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本研究は , 晴乳類の造血幹細胞の発生におい て重用な役割を演 じて いると考え

られて い る遺伝子間の関係を明らか にするため , 造血幹細胞の発生をin vitr o で

再現する P - S p 培養の系を用いて ,
N ot c h l と他の遺伝子の解析を試 みたもの で

あり , 下記の結果を得て い る .

1 . 血球様細胞の 発生がみられない N ot c h l ノ ッ ク アウ トマ ウス の P - S p 培養

に対し,
レ トロウ イ ル ス を用 いて R u n x l . S C L , G A T A 2 を強制発現させ た .

すると ,
R u n xl を強制発現させた P - S p 培養か らの み . 血球様細胞が出現し

た . こ の R u n x l に よ っ て発生 した血球様細胞は .
F A C S や コ E3 ニ ー ア ツ セ

イ に より , 野生型と同様の血球であるこ とが示された . N ot c h l を介 した造

血幹細胞の 発生 に ,
R u n x l が非常に重用であると考えられた .

2 . 各種 R u n xl 変異体ウ イ ル ス を用 いた同様の実験に より ,
N ot c h l ノ ッ ク

ア ウ トマ ウス の 血球産生を回復させ るには, R u n x l の転写活性化能が重用 で

ある こ とが示された . R u n x l は種々 の転写因子と協調して . 標的遺伝子の転

写を活性化 , も しくは抑制するが .
N ot c h l の 下流で の造血発生で は活性化



因子と して働くと考えられた .

3 . N ot c h l の 下流である H e $ 1 が R u n x l の 転写活性化能を上昇させる こ と

が示された . N ot c h l は R u n x l の 発現を制御 して い るだ けでなく ,
R u n x l の

機能も制御して いる こ とが示唆された .

以上 , 本論文は マ ウス の 造血幹細胞の発生におい て ,
N ot c h l の 下流と して R u n x l

が非常に重要な役割を果た して い る こ とを明らか に し,
さらに

,
N ot c h l は R u n x l

の 発現制御だけでなく , 機能制御 にも関わっ て いる こ とを示 した . 本研究は こ

れ まで未知 に等しか っ た , 晴乳類の造血幹細胞発生の分子的制御の解明 に重用

な貢献をなすと考えられ .
学位の授与に値するもの と考えられる.




